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肺癌患者に お ける末梢血 リ ン パ 球 くperipher al blo od lym pho cyte，P B u 及 び局所リ ン パ 節リ ン パ
球 くregio n al lymphn ode lym pho cyte， R L N Lう の 免疫学的抗腫癌活性の 様相 を， モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体に
よ る リ ン パ 球亜群 の 分別， n atu ral kille rくN IO 活 性， re C O mbin a nt inte rle uk in 2 くrIL－21 あるい はrL－
2誘起剤で ある O K－432刺激 に よ る1ym phokine activated killer くLA Kl 活性及 びIL2産生能な どを指
標と して検討 した． P B Lに お け る リ ン パ 球亜 群で は， IV期の 患者で O K T 3陽性細胞 く末梢血 丁 細胞l 及
び OK T4 陽性細胞 くhelperlindu cer T 細胞1 の 減少， O K T 8陽性細胞 くs up pre ss o rlcytoto xic T 細胞1
の 増加， T4ノT 8値 の 低下 がみ られ た． N K活性は病期の 進行と と も に低値 を示 し た． P B Lを rI L－2存在下
で 3ノ ー 5 日間培養する と ， N K抵抗性の ヒ ト肺癌培養株， P C－3細胞や P C－10細胞 に 対す る細胞傷害括性
くL A K活性lが出現 した． P B Lの I L－2産生 能は， 術前に はほ と ん どな か っ たが ， 術後， 回復し てく る症
例が み られ た． R L N Lの リ ン パ 球亜 群 で は， 転移陽性群 で O K T 3陽性細胞， O K T4 陽性細胞の 減少， O K T 8
陽性細胞の 増加， T4ノT 8値の 低下 が み られ た． 転移陰性群 で は， T 細胞 の 構成で O K T4L陽性細胞が優位 を
占め て い た ． N K活性 はほ と ん ど検出され な か っ た が， rIし2に よ る L A K活性の 誘導が み られ， R L N Lの
IL．2 塵 生能は P B Lの 10ノ ー100倍と高値 を示 し た． ま た， O K－432処理 に よ り， P B L 及 び R L N Lで A K活
性の 誘導が み られ た． 以 上の 成績 か ら， 肺癌患者 に対 し， 工L－2 や O K－432 を利用 する免疫療法の 有用性が
示 唆され た． また ， 転移の な い 肺癌局 所リ ン パ 節が， 悪 性腫瘍の 全 身転移に 対す る biologic al ba rrierと
して の 機能を果 して い る こ とが 明 ら か に さ れ た．
Key w ords lung c a n c er，interle uk in 2， OK－432，1ym phokine a ctiv ated killer c ell
肺癌は近年著し く増加の 傾向に ある が ， 一一 般に 肺癌
患者では宿主 の 免疫能が他臓器癌患者 に比 較 して 著明
に低下 し て お りり ， そ の た め に 潜在的に 全身性転移 を
生 じ易く ， 結果 と して 予 後は不 良で 遠隔成績 も決 し て
良好と はい え な い 21
．
そ こ で ， 特異的あ る い は非特異的
に宿主免疫機能 を賦 活す る こと に よ っ て ， 肺癌の 進 展
を制禦しよ う とす る， い わ ゆる 免疫療法の 試 みが 積極
的に 行わ れ るよ う に な っ て き た3I
．
ま た， 肺癌 の 予 後が不 良で ある もう 1 つ の 要因 に は，
腫瘍浸潤が ， 特 に リ ン パ 行性 に 進展す る こ とが あ げ ら
れる41
．
一 般 に 腫瘍局 所あ る い は その 領域の リ ン パ 節
A bbre viations こB R M， biologic al respon se
は， い わ ゆる biologic al ba r rierと して腫 瘍の 進展 を
防禦す る機能 を有 し て い る も の と考 えら れ て い る4I．
しか し， 肺癌患者で は ， 容易に リ ン パ 節転移が生 じ，
ひ と たび肺門， 縦隔リ ン パ 節転移が 生 じる と容易 に 遠
隔転移 をきた し， 予後を著 しく不 良に す る．
この よう な基盤 に お い て ， 肺癌患者の 末梢血 及 び局
所リ ン パ 節リ ン パ 系細胞の 抗腫瘍能 を把握す る こ と
は， 免疫療法 を施行す る上 で き わめ て 重 要で あ る． 同
時に こ れ ら リ ン パ 系細胞の 抗腫瘍活性 を上 昇 させ る 方
法の 検討と開発 は， リ ン パ 系細胞の 治療 へ の 応用 に 不
可欠で あ る．
m odifierニ C， C O mple m entニ F CS， fetal c alf
Ser u mニIL－2，interle ukin 2ニ K E， K linische Einheitニ L A K，1ym phokine a ctiv atedkileri N K，
n aturalkillerニ P B L， peripher al blo od lym pho cyte三P B S， phosphate buffered s alin eニ P H A，
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本研究で は， 健康人 あ る い は肺癌患者 を対象と し，
末棺血及 び 局所 リ ン パ 節 に お け る リ ン パ 球 亜 群の 相
違， natu r al kille rくN Kl 活性の 比較 ， in vitr oで の
interle ukin2くIL－21に よ る腫 瘍細胞傷害活性の 増強効
果やI し2産生能， さ ら に biological re spo n se m odi．
fierくB R Mlの 一 つ ， OK－432に よ る細胞傷害活性やI し
2産生能 の増強効果引 に つ い て 比 較検討 し た．
本研究で 1し2に 主 点を 置い た 理 由は， T 細胞 の 増
強， 活性化及 び種々 の リ ン ホ カ イ ン の 産生， 促進 に 工し
2 が関与 して い る こ と が 最近明 ら か に さ れ て い る こ
と61， そ し て， Ta nigu chi ら
7Iに よ っ てI L－2遺伝 子 がク
ロ ー ニ ン グされ ， 大腸菌 を利用 し た遺伝子組換 えに よ
るIL，2 くre c o mbin a ntinte rle ukin 2， rIL－21 が 一 種の
蛋白と して 比較的容易に 入 手で き る よう に な り， 且 つ ，
治療面 へ の 応用 が期待され て い る か らで あ る．
対象お よ び方法
I ． 対 象
1984 年 5月 よ り 1985年 11月 ま で に 金沢大 学第 1
外科及 び石川県立中央病院胸部外科 に 入 院し， 病理組
織学的 に 肺癌 と確定診断さ れ た 63例 を対象と し， 末輸
血及 び局 所リ ン パ 節を用 い た ． 年 令 は 39へ 79才く平均
62．4才I， 性別 は男性42例， 女性21例 で あ っ た ． 病理
組織型分類で は， 扁平上 皮癌 32例， 腺癌 29例， 大細
胞癌 1例， 小細 胞癌 1 例 で あ り， 病 期 分類 は U工C C
く1978さに よる T N M分類町こ よ っ た ． 末棉血の 対照と
して健康成人 10 人く男性 7 人， 女性 3 人， 平均年令
42．6才1 に つ い て検索 した． また ， 局所 リ ン パ 節の対
照と して は， 良性肺疾患患者 6例く結核性肉芽腫 4例，
非特異的炎症性肉芽腰2例1 か ら術中採取 した リ ン パ
節に つ い て検索 した． 性別 は男性 4例 ， 女性 2例， 平
均年令 50．8才 で あ っ た ．
H ． リ ン パ 球の 分 離と 浮遊享夜の 調整
1． 末梢血 リ ン パ 球 くpe riphe r al blo od lympho －
Cyte， P BU
単核球の 分離 は Fic o11－ Hy paqu e比 重遠心法
918こよ
り行 っ た ． 術前に 採取した ヘ パ リ ン加末梢血 を 0，1 M
リ ン 酸緩衝生理食塩水くpH 7．4I くpho sphatebuffe red
s alin e， P B Sl に て 2倍に 希釈後， Fic oll． Hy paqu e液
く比 重 1．0771 くLym phoperpl くNyega a rd， Oslo ，
No r w ayl 上 に 静か に 重 層させ ， 400Xg， 4
O
Cで 20分
間遠心 した ， 遠心 後， 中間層を採取 し， ペ ニ シ リ ン 200
Ulml及 び ゲ ン タ マ イ シ ン 10FLglml を添加 し た
R P M I，1640培養液 くGibc o， Gr anIsla nd， New York，
爪
U SAコ に て 3 回遠心 洗 浄し ， 単核球 を分離， 細胞浮遊
液 を 調 整 し た． 次 い で， 直 径6cm の プ ラ ス チ ッ ク
シ ャ ー レ tFalc on ， Ox n ard， Califo rnia， U S Al に 単
核球浮遊液 6 mlを撒布し， 37
0
C， 5 ％C O2 下で 1時間
静置後， 上 清液 を静か に 採取 す る こ と に よ り プ ラ ス
チ ッ ク付 着細胞 を除去 し た． 非付着細胞 くP B Ll 浮遊
液 を 200Xg で 5分 間遠心 した 後， そ の沈漆 を非働化
仔牛血清 くbe at－in a ctiv ated fetalc alfs erum ，F C Sl
くGibc ol を 10％濃度 に 加 え た R P M I－1 640培養液中
に 浮遊 させ た ．
2 ． 局 所 リ ン パ 節 リ ン パ 球 くregio n al lymphn ode
lym pho cyte， RLNLl
術中採取 した 局所 リ ン パ 節 を P BS中で 眼 科用 尖刃
で細切 し， 金属 メ ッ シ ュ くN B C 工業， 大阪う で 濾過し
た後， Fic oll－Hy paqu e比重遠心 法に よ っ て 単核球を分
離 し， P B L と同様の方法に よ りプ ラ ス チ ッ ク 非付着細
胞を集 め， これ を R L N L と した． また ， リ ン パ 節の N
部は肺癌の 転移の有無 を検索する病 理組織標本用 とし
た ．
III． モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体 に よ る リ ン パ 球 亜 群の分 類
ヒ トリ ン パ 球 に対 す る各種モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体を用
い ， 肺癌患者 か らの P B L と R L N Lに つ い て リ ンパ 球
亜群 を測定 した． 3．5XlO6c ellslmlの 濃度 に 調整し た
リ ン パ 球 浮遊液 100メl に モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体10声1
を加 え， 4
0
C， 30分間静置した ． これ に P B S lmlを
加 え， レ ー ザ ー フ ロ ー サ イ トメ ー タ ー Spectru m III
くOrtho Diagn ostic Syste m ， Ra rita n， Ne w Jersey，
USAうに よ っ て螢光陽性細胞 を測定 した． 使用 モ ノク
ロ ナ ー ル 抗体 は， す べ て市販 で螢光標識され たもの で
あ り ， 末 梢 血 丁 細胞 に 反 応性 の O K T 3， helperl
indu c e rT 細胞 に 反 応性の O K T 4 及 びsup pr ess orl
cytoto xic T 細胞 に 反 応性 の O K T 8くOrtho Diagn o－
stic Systeml， 活性化 丁 稚胞及び末梢血 B 細胞 に反応
性 の H L A D R， N K細胞 に反応性の Leu7， N K細胞及
び 好 中球 に 反 応性 の Leul la くBe ckton－ Dickin s on，
M ou ntain V ie w， Califo rnia， U S A l， 末梢血 B細胞
に 反応性の Bl くCo ulter， H iale ah， Flo rida， U S AI を
用 い た．
IV． モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体 と補体 を用 い た補体依存性
細胞傷害反応 に よ る リ ン パ 球亜 群の 除去
モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体 と補体 くc o mple m ent， Cl を用
い た細胞融解法川 に よ り， 特定の リ ン パ 球亜 群を分阻
除去 した． す なわ ち， Fic oll－ Hy paqu e比 重 遠心法で調
整 した リ ン パ 球浮遊液く3－5XlO6 c ellsノmilに モ ノク ロ
phytohe m ag glutinニ rIL－2， re C Ombin a ntinterle ukin 2i R L N L， r egion al lymphn ode lympho
－
Cyte．
肺癌患者末輸血 ， 局所 リ ン パ 節 リ ン パ 球の 抗腰壕活性
ナ ー ル 抗体を 1ノ200容量に 加え， 4
0
C， 30分間静置 し
た． 次 い で ， リ ン パ 球を R P M ト1640培養液で 2 回遠心
洗浄後， 新 鮮 家兎血 清くCeda rla n e Labo r ato rie s
Limited， Onta rio ， Ca n adal を細胞浮遊液の 1J4容量
に加え， 37
0
C， 1 時間反 応後， 0．2％ トリ バ ン プル ー 染
色法 に よ り 生細胞 を算出 し， 10％F CS添加 R P M I．
1640培養液中 で 生細胞数 1 X lO6 c ellsノmlに 調 整 し
た
．
使用 モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体 は， O K T 3， O K T 4， O K T 8，
Leu7， 及 び Le ullb ほe ckto n－Dickin s o nl の計 5種で
あり， 各れ も補体結合性を有 して い る ． な お， 家兎血
清単独で はリ ン パ 球 に 対し細胞傷害活性を有 しな い こ
とを別途 に 確認 した ．
V ． N E 活性 の 測定
Fic oll－Hy paqu e比 重遠心 法に よ り 分離 し た新鮮 リ
ン パ 球 を 10％F CS添加 R P M I－1640培養液中で 2 X
lO6 cells mlに 調整 し， そ の 100jLl宛 を 96穴平 底型 マ
イ ク ロ プ レ ー トげ alc o nlの 各穴 に 分 注 し， effe ctor細
胞と した． 一 方 ， in vitr oで継代培養 した ヒ ト赤白血
病細胞由来の K－562細胞を ta rget細胞 と し て用 い た．
1 X lO6 c ellslml濃度の K．562細胞浮遊液 1 ml に 100
JLCiの Na2
51CrO． く100JLl くNe w Engla nd Nu cle a r，
Bosto n， M a ss a chu setts， U S Al を加 え， 37
0
C， 5 ％
C O2 下で 1時間反応後， R P MI－1640培養液で 3 回遠心
洗浄した後， 10％F C S添加 R P M I．1640培養液に 浮遊
させた も の を 5 1Cr 標識 K一 粥2細胞浮遊液と した ． 次い
で 1 XlO5 c ellslml濃 度 に 調整 し た 5 1Cr棟 識 K．562
細胞浮遊液 100jLlを effe cto r細胞液 100JLlに 加 え た
に の 条件 で は effe cto r細 胞 と target細 胞数 比 は
20ニ 1 であ るコ． 370C， 5％C O2 下 で 4 時間培養後， プ
レ ー トの ま ま 200Xg で 5分間遠心後， 上 清 を各穴 か
ら100JLl宛採取 し， 上 清中の 51Cr 放出量 を auto well
ga m m ac o unter A R C－501 くア ロ カ， 東京l に て 測定
した． リ ン パ 球特異 的細胞傷害活性 を次式よ り算出 し，
N K活性の 指標と した．
51Cr spe cific rele as eく％1こ
e rim e ntalrele a s e－ S O ntane O u Srele a s e
m a xim u m r ele a s e－SPOntane O u S rele a se
XlOO
m a xim u m r ele a se は ta rget細胞 か ら の 最 大 51Cr放
出量 で ，ta rget細胞 に 0．1 N H CllOOJLlを加 えた場合
の 5 1Cr放 出量 を 示 し， SpO nta n e O u S r ele a s eは 10％
FCS添加 R P M I－1640培養液10JLlを 加 え て 培 養 し
た場合の ta rget細胞 51Cr 自然放出量 で あ る．
VI． rI L．2ま た は O E－432の 添加培 養 に よ る 細胞傷
害活性 の 測 定
1 X lO6 c ellsノml漉 度 の リ ン パ 球 浮遊 液 1mlに
種々 の濃度 の rl し2く塩野義製薬， 大阪うまた は O E－432
仲 外製薬， 東京う100ノノ1を添加し， 37
0
C， 5 ％C O2 下
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で 5 日間培養 した
．
N K細胞抵抗性の ヒ ト肺扁平 上 皮
癌由来培養細胞株 の PC－10 をta rget細胞 と し， 培養
リ ン パ 球 に よ る 細胞傷害活性 を測定 し， r王し2 及 び
O 正一432の 至適洩度 を決定 した． 次 に ， リ ン パ 球浮遊液
く1 XlO6 c ellsノml1 1 mlに 至 適濃度 の rIL，2 ま た は
O K－432 を100ノバ 添加し， 経時的 に細胞傷害活性 を測
定した ． ta rget細胞は K－562， P C－10及 び PC－3くN K細
胞抵抗性の ヒ ト肺腺痛由来培養細胞株うを用 い た． P C－
3 と P C．10の 選択 は病 理組織型 の 検索結果 に 基 づtl
た ． 細胞傷害活性の 測定は， N K活性の 測定と同様の方
法を用 い て行 っ た ．
用 ． 工し2 産 生実験
1 ． 工L－2被検体 の調整
Fic oll－Hypaque 比 重遠 心法 で得 た リ ン パ 球 を 1 X
lO6 c ells ml濃 度 に 2 ％F CS添加 RPM I．1640培養液
中に浮遊 させ ， そ の 1 ml を 13XlOOm m の プラ ス チ ッ
ク 試 験 管 げalco山 に 分 注 し た 後， 0．1％pbyto．
he m ag gulutin くP H Al くDifco Laboratorie s，Bo sto n，
M ass a chu setts， U S Al ま た は O K．432 を 0． 5 K Eノmi
く乾燥菌体 0．005mg に 相当フ の濃度 に 添加 し， 37
．
c，
5％C O2 下で 48時間培養 した． 培養後， 200Xg， 4
0
C
で 10分間遠心後， そ の上 滞を工し2被検体 と した．
2 ． 工し2力価 の測定
マ ウ ス 由 来 の 工し2依存 性 増殖 丁細胞 培 養株
C T L－2 を用い た bio a s say川 に よ っ て 培養上 浦中の
I し2力価 を測定 した． す なわ ち， 被検体10帰1 を 96穴
マ イ ク ロ プ レ ー ト上 で R P M I－1640培養液 に よ り 2倍
段階希釈 した． 各穴 に 20％F C S添加 R P M ト1640培養
液で 5 XlO4 c ellslml濃度に 調整 し た C T L L．2細胞浮
遊液 100JLlく5 XlO3 cellsIw ell を加え， 37
．
C， 5％
CO2 下 で 24 時間培養 した ． 培 養終 了 4時間前 に 0．5
JLCiく40JLl 宛の
3H －thymidine くNe w Engla nd
Nu cle a rlを各穴 に加 え， 培養終了後， 細胞内に 取り込
ま れ た 放射活性 を液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー
L S C－700くア ロ カう に て 測定 した． I し2加価くUノmり
の算出は， 標準と し ての r工し2く100 Uノm り に よ る 3H －
thymidine の 最大取 り込 み値 の 50％を与 え るIL－2被
検体の 希釈倍数 を計算 し， その 逆数を Uノmlと して表
現 した ．
Y肌 測 定値 の 有意差検定
細胞傷害活性及び1 し2産生量の 測定は， 2 へ 3 回反
復し， 測定値 は平均値 士標準偏差くm e a n士S．D．1をも っ
て 示 した． 対応の あ る場合の 平均値の有意羞検定 に は，
pair edtTteSt を用 い ， 多群間の 有意差検定に は， 分散




工 ． P 王札， R l－N L亜 群の 変動
P B L 亜群 は， 肺癌患者 I期6例， 工工期6例， Il工期6
例， 工V期 7例 に つ い て検索 したく表 い ． OE T3陽性細
胞 の 割合 は対照群く健康成人 10人1 く67．1士5．5％1 と
肺癌患者工， 工工， u 期の 各群間に 差 はな か っ たが ， 工V
期で は 49．2士8．2％であ り， 対照群 と比 較 して 有意に
くpく0．05う低値 を示 した． O K T 4陽性細胞 の 割合は，
対照群く40．2士4．7％フ と 王， 工工， 工II期の 各群間 に 羞は
なか っ たが， W期で は 28．4士 6．4％で あり ， 有意にくpく
0．0引 低値 を示 した． ま た， O K T 8陽性細胞 の 割合で
は， 対照群く25．8 士3．5％う と 工， 工I， m 期の各群間 に
差は な か っ たが ，工V期で は 28．6士3．1％を示 し， 有意 に
くpく0．05う 高値 を示 した ． O K T 4陽性細胞と O K T 8
陽性細胞の 比率 T4ノT 8値 に お い て は， 工V期 く1．02 士
0．131 の み対照群 く1．60 士0．39う に 比 べ 有意 に くpく
0．051低値 を示 した ． H L A D R陽性細胞及び Bl 陽性細
胞の 都合 は各拝聞で差 はな か っ たが ，Le u7陽性細胞 で
は， 対照群の 11．7 士3．4％ に 対 し， 1I工期く30．0 士9．5％ン
に お い て の み 有意に くpく0．0引 高値 を示 した ． Leulla
陽性細胞 で は， Le u7陽性細胞 の 場合 と同様， 王工I期
く29．4 士6．2％ぅ に お い て の み有意 に くpく0．0引 高値
を示 した．
RL N L で は， 肺癌の 転移の 有無と の 関係につ い て リ
ン パ 球亜群の 変動を検討 した く表 2ン． 転移陽性群く13
Tablel． Lymphocyte s ubs ets ot P B L in patients withc a n ce r
標本1 で は， 対照群 く良性肺疾患 6標科 や転移陰性
群 く24標本う と比較 して ， O E T 3陽性細胞及 び O KT 4
陽性細胞 の 割合が有意 にくpく0．05う低値 を示 し， O K T8
陽性細胞 が有意 にくpく0．0引 高値 を示 し， T 4ノT 8値が
有意 にくpく0．051 低値を示 した． P BL に比 べ ， R L NL
で は T 細胞亜群 の う ち， O E T 4陽性細胞 の 占める割合
が高く ， T 4ノT 8値 が著 しく 高値 を示 した． また， Nlく
細胞 に つ い て は， Le u7及 び Le ulla 陽性細胞 と も に
数％と ほ と ん ど認め られ なか っ た
．
H ． 肺癌 患者 リ ン パ 球 の N E 活性の 変動
P B L の N K活性 は， 肺癌患者I期12例， II期6例，
工工I期 12例， 押 期6例 に つ い て測定 したく図 1う． 51Cr放
出度 を 指標 と し た N K活性 は， 対 照 群 く10例1 で
37．8士9．5％， 工期 27．2 士5．9％， 工工期 30．5 士10．4％，
王工期 23．6 士7．6％， IV期 16．5士5．2％で あ り， 対照群と
比較 して 工 ， 工1， 王V期で 有意 に くpく0．05う低値 を示 し
た．
RLNL に つ い て は， 転 移を 認 め な い 10標本に つ い
て 測 定 し た が， そ の 5 tCr放 出 度 は 1．5％ へ 9．7％
く5．8士2．2％コを示 し， N K活性は ほ と ん ど検出さ れな
か っ た ．
III． rI し2添加に よ る リ ン パ 球 の 細胞傷害活性の 増
強
1 ． r工し2 の至 適濃度
健康成人 の P B L IX lO6 c elsJml を種々 の 濃度の
r工L－2添加下 で 5 日間培養 し，P C－10細胞 に 対す る傷害
Slage of Number or Ratioく％IoE P B Lpo sitiv ein re a ctio nto m o n oclo n al a n tibody
1u ng c a se s
c a n c e T e X a mined O K T3 0 K T4 0K T8 H L A D R B I Le u7 Le u11a T4ノT8
1 6 80． 4 士15．5 ■ 37． 4 士13． 3 23． 8 士 7． 8 26． 2 土 3． 8 13． 6 土 3． 5 20．3 士 7．2 20． 5 士 9． 3 1． 41士0．85
正 6 59． 2 士 2． 2 33． 1 士 4． 4 23． 4 士 6． 9 33． 7 土11． 6 15． 2 士 7． 6 24．3士 9．6 17． 8 土 4． 9 1． 50 士0． 42
ロ 6 63． 4士 9．0 36． 1士11． 6 25． 2士 8． 9 20． 4土 7． 9 9．9士 2． 1 30． 士 9．5瞥 29． 4 士 6． 2■ 1． 70 土1．04
肘 7 49．2士 8． 2■ 28． 4 士 8． 4－ 28． 8 士 3． 1■ 22． 9 土 5．5 10．5土 3． 1 14．6 士10．8 18． 8 士 9． 1 1． 02 士0．13讐
Co ntrくIl書■ 10 67． 1 士5． 5 40．2士 4．7 25． 8 士 3． 5 29． 4 土 2． 2 13． 2 士 1． 0 11．7 士 3．4 15． 5土 2． 5 1． 80 士0．39
書 Me a n士S．D．．
暮■ 甘e althy aduIt s．
群 Si叩 n汀ic a ntlydilJe re nlくpく0．051rro 汀l 亡O ntrOl．
Table2， Lymphocyte s ubs el s oI R L Nl． in paLie nts with lu ng c a n c er
Pre 托 nC e OI Nu mbe r oI Ralioく％I oI R L N Lpo sitiv ein re a ctionto m o no clonal a ntibody
m 亡l は l一山 ore 且5e S
Ju AB C AnC el e X 8min ed OK T3 0K T 4 0KT 8 H L A DR BI Le u7 Le ulla T4ノT8
トつ 24 66．7士 9．8 ． 49．8 士19．5 9．3 士 5．1 40．2士17．9 訪 ． 9 士10．0 6．7 士 5． 9 4． 0 士 2． 2 5．8る士2．80
く＋つ 13 55． 3 土 9． 1－ 38．4 土 3．2書 1 4．5士 2．9－ 40．1 土17． 2 25．4士 7． 8 3．5 士 1．6 6． 3 士4． 1 2．73 土0．52薔
Co ntr ol叫 6 70． 4 士 6． 1 56．3 士 3．9 12．9 土 5．2 46 ．7士 2． 9 23．5 士 5．8 5．3 士 2．1 3． 8 土 1． 9 5．01 土1． 37
書
． 乳 ReIeりO lbef00 ln o 血 OITabl亡l．



























肺癌患者末輸血 ， 局所リ ン パ 節リ ン パ 球 の 抗腫壕活性
Co ntr oI Stagel StagelI Stage暮11
くnニ1 01 くnニ 1 2I くn三郎 くn王1幻
望言詔聖y pati。ntS With I。ng C a n 。。，
Stage付
くn三郎
Fig．1． N Ka ctivity of P B L in patie nts with lu ng c a n ce r．
P B Lw e rete sted fo rlysis of K－562c ellsin
51Cr spe cific r ele a s e a s s ay．
－ 0 －， m e an士S．
D． ， ヰ ， pく0．05こ Signific antly differ entfro m co ntrol．
活性 を測定 した． 図2 に 示 すよ う に ， P B Lに rIL－2 を
20 Uノmlの 濃度 に 添加培養 し た リ ン パ 球 の 傷害活性
が最高値 を示 した の で， 以 下 の 実験 で は 20 Uノmlを
rIし2 の至適濃度 と した．
2 ． r工L．2添加培養 リ ン パ 球 に よ る細胞障害活性 の
経時的変化
rIL－2 を添 加 し て 培 養 し た 対 照 群 の P B L及 び
R L N Lの K－562， PC－3及 び PC－10細 胞 に 対 す る傷害
活性を， rl し2添加前， rI し2添加培養 1 日目， 3 日冒
及び 5 日目 に 測定した ．
り P B Lく図 3う
P B L の K－562細胞 に 対す る傷害活性 は， rI L－2添加
前は 37．8士9．5％で あ っ たが， rlL－2 を添加 して培養す
る こ と に よ り著明 に 増強 し， r工し2添加培養 1 日 目に
最高値は1．0士7．2％う に 達 した． P じ3及 び P C－10細
胞に 対 す る P B Lの 傷 害活性 は， r工し2添加前各々
7．3 士3．4％， 3．4 士4． 1％を示 し， 活性 は微弱で あ っ た
が， r王し2添加培養 リ ン パ 球 で は著明に 増強 した． しか
し なが ら， E－562細胞 に 対す る細胞傷害反応 の r工し2
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Co n c せntratlo n oI r軋 － 2くU ノmけ
1 0 0
Fig． 2． Do s ere spo n se of rI L
－2 in indu cing cyto－
to xic a ctivity．
P B Lく1xlO6 c ellslml fr o m he althy adult w e re
c ultu red in R P M I－1640sup ple m ented with lO％
F CSa nd rI L－2 fo r5days and te sted fo rlysis of
P C．10c ellsin 5
1
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1n c ubatto n pe r10 dくdayI
0 1 3 5
Fig． 3． Kin etic s of indu ctio n of cytoto xic a ctivity in P B L． P B Lく1XlO6 c ellsノmlJfrom
he althy adults w e r e cultu red in R P M I－1640s up ple m ented with lO％ F CSa nd rIL．2く20UJl
m11 and testedforlysis ofK －562くaI， P C－3くbl a nd P C．10くcI cellsin S ICr spe cific r ele a s e
a ss ay at O，1， 3 a nd 5 days of in c ubatio n period． Ea ch v alu e repr e se ntsthe m e an士S．D． ．
0
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1ncubat10 nPe r10dくdayI
0 1 3 5
Fig． 4． Kin etic sof indu ction of cytoto xic a ctivityin R L N L．
T he expe rim e nt with R L N L fr o mpatie nts withbenignlu ngdis e a se s w a s c a rried o utat the
Sa m e C O ndito n s a sin P B Lくs e eFig．31． Ta rgetc ells こa， K－562三b， P C－3i C， P C－10． Ea ch
V alu e repr es e ntsthe m e a n士 S．D． ． 0 ， rIL－2く－ h 中 ， rI し2く＋ナ． 傘 ， pく0．01ニ Signific a ntly
differ entfro m rIL－2く－1gr o up．
肺癌患者末梢血， 局所 リ ン パ 節リ ン パ球 の 抗腫囁活性
3細胞， 58．2士 13．1％ iPじ10細胞， 54 ．9士 13．7％うを
示 した． い ずれ の ta rget細胞 に 対 して も， rI L－2添加培
養リ ン パ球 の 細胞傷害活性が無添加培養リ ン パ 球に 比
較して有意に くpく0．0 い 高値を示 した ．
2 1 RL N Lく図 4う
RL N Lの E－562細胞 に 対す る傷害反応 は， r工し2添
加前で 4．0士3．1％と 活性 は微弱で あ っ た が， rル 2添
加培養リ ン パ 球 で は著明 に 増強 した． し か しな が ら，
PB Lの 場合と は異な り， rIL－2添加培養リ ン パ 球の 傷
害反応 は 5 日目 に 最高値 を 示 した． P C－3及 び P C－10
細胞 に 対 して は， rI L－2 添加 前の リ ン パ 球 で は ほと ん
ど傷害活性は認 め ら れ な か っ た が ， rl し2添加後， 3
句 5 日間培養す る こ と に よ り著明 に活性 の 増強が み ら
れた． また， P B Lと 同様， r工し2添加培養リ ン パ 球の 傷
害活性は各れ の ta rget細胞に 対 して も， 無添加の場合
よ り有意 に くpく0．01う 高値 を示 した．
以 上 の 対照群 の r工し2添加培養 P B Lく健康成人I 及
び R L N Lく良性肺疾患1 の 細胞傷害活性の 経時的変化
の成績に 基づ き， 以 下の 実験 で は r工し2無添加 で の 培
養直後， rI し2添加培養 1 日目及 び 5 日目 に 細胞傷害
活性 を測定す る こ と に した．
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IV． rI し2添加培養 に よ る リ ン パ 球亜群 の 変化
対照群 の リ ン パ 球 に rI し2 を添加培養 した場合 の リ
ン パ 球亜群の 経時的変化を検討した ．
1 ． P B Lく表3コ
各種モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体 に 陽性 を示 すリ ン パ球 亜群
の 割合 は， r工し2添加培養 1 日目の リ ン パ 球で は採血
直後の 値と比 べ t ほ とん ど変化が なか っ た ． 培養5 日
目 の リ ン パ 球 で は ， O K T 3陽性細胞85．3 士6．1％，
O E T 4陽性細胞 57．4士4 ．7％と 2種の モ ノ ク ロ ナ ー ル
抗体に 陽性 を示 す T 細胞の増加が みら れ た． Le u7 及
び Le ulla 陽性細胞に は変動は なか っ た ．
2 ． R L N Lく表 4I
rI し2添加前 の リ ン パ 球 亜群 の 測定結果 と 比 較 し
て， r工L－2添加5 日間培養の リ ン パ球 で ， O K T 3， O K T 4
及 び OK T 8の モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体 に 陽性 の T 細胞の
増加が み られ た． Le u7及 び Le ulla の モ ノク ロ ナ ー ル
抗体陽性細胞に は変化が なか っ た ．
V
． 特定 の モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体 陽性 細胞除去後 の
r暮し2添加培養 リ ン パ 球 に よ る 細胞傷害ラ舌性の
変化
対照群 リ ン パ 球に つ い て， モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体 を用
Table3． C ha nge sin lym pho cyte s ubs ets of PB Lc ultur ed with rIL－2
In c ubatio n
pe riod
くdayう
Ratioく％lof P B Lpo sitiv ein r e actio nto m o n o clo n ala ntibody
O K T 3 0 K T 4 0 K T8 Le u7 Leulla
63．1 士 5．4 春 40．8 士 4．8
64．7 士 9，8 43．2 士 2．9
85．3士 6．1 57．4 士 4．7
25．1士 5． 2 12．5士 3．7 13．6 士 3．8
22．6士 3．5 13． 士 2．7 14．8士 2．1
28．9 士ユ0． 6 11．6 士 2．8 12．8 士 3．7
P B Lく1xlO6 c ellsJml fr o mhe althy adults w er e c ultu red in R P M I－1 640
S uP Ple m e nted with lO ％ F C Sa nd rIL－2く20 UJ，ml ． Lym pho cyte s ubs ets of
P B Lw er e m e as u red at O， 1 a nd 5days of in c ubation period．
ホ Me a n士S．D． くn ニ 101．
Table4． C hange sinlym phocyte s ubsets of R L N Lcultu red with rI し2
In c ubatio n
period
くdayン
Ratioく％l of R L N Lpositiv ein re a ction to m o n o clo n ala ntibody
O K T 3 0 K T 4 0 K T 8 Le u7 Le ulla
67．5 士 5．9ホ 54．2 士 8．5
62．8 士 7．4 52．8 士 6．3
89．5士 2．2 70．8 士 6．1
8．6 士 3．1 2．6 士0．8 4．8 士 1．7
9．4 士 3．8 3．8 士 1．5 6．9 士 2．3
17． 9 士 7．2 2．9 士1．1 4．7 士 1．3
R L N Lく1xl O8 c ellsノmりfr o mpatie nts with be nign lu ng dis e a se w er e c ultur ed
a nd a ss ayed at the s a m e co ndito ns asdes cribed in Table3．
ヰ M e a n士S．D．くn 二 6l．
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い て補体依存性細胞融解反応 に よ り特定の リ ン パ 球 を
除去した後， rIL－2存在下で 5日 間培養 し， P CtlO細胞
に 対する傷害活性の 変化を調 べ た く表5う．
P B L で は， O K T 3， O K T 8 及び Leull b陽性細胞 を
除去した 場合 に r工L－2添加 に よ る細胞傷害活性の増強
が認め られ な か っ た ． こ れ に 対 し， R L NL で は， O K T 3
と O K T 8陽性細胞 を除去 した 場合 の み に rI L－2添加
に よる傷害活性の増強効果 が認め られ な か っ た ．
Vl． 肺癌病期別患者 の P B Lに お け る rI し2 添加培
養に よ る 細胞傷害活性の 変化
肺癌患者工期 15例， 工工期 6例 ， m期 16例， 押 期 6
例の PB Lに つ い て， ta rget細 胞 と して K－562細胞 を
用 い て細胞傷害活性 を測定 したく図5aう． r工し2添加前
で は， 対照群 に 較べ ， 工1期及びIV期で有意にくpく0．0引
低値 を示 した． rl し2を添加培養す る と， 培養 1 日目で
は全て に お い て rI L－2添加前の活性 と比 較 して 著明に
活性催 の上 昇が み られ た． 対照群 の傷害活性値 と比 較
す ると ， m 期及び汀 期で 有意 に くpく0．0引 低値 を示 し
た． rl し2添加培養5 日目 の リ ン パ 球 で は全て に お い
て各期の培養 1 日目 よ りや や低値 を示 した．
P C－3細胞に 対す る傷害活性は ， 1期7例， H期 3例，
nI期 7例， 1V期3例 に つ い て測定 した く図 5bう． r王し2
添加前は各期 を通 じて ほと ん ど傷害活性 は認め られ な
か っ たが ， r工し2添加培姜 1 日目 で 全 て に 傷害活性 の
爪
増強効果が認め られ た． さら に ， 5 日間の培養リ ン パ
球 で は 全て に お い て著明な傷害活性 の増強が み られた
が ， 各群間に 差 はな か っ た ．
P C－10細胞 を target細 胞と し た 場合 で は， I期8
例， H期 3例， m期 9例， 押 期 3例 に つ い て測定した
く図 5cl． rI し2添加前で は， ta rget細胞 P C－3で の結
果と 同様， 各期 リ ン パ 球の 活性 は微弱で あ っ た ． rIL－2
添加培養1 日目の リ ン パ 球で は全 て に傷害活性の 増強
が み られ， 培養 5 日目 で は各期で 培養 1 日目よ り著明
な活性の 増強が み られ た． 対照 群と比較す る と王Y期で
有意 に くpく0．0引 低値 を と っ た ．
耶1． rI L．2添加培養 し た R l－N Lの 細胞 傷害活性と
肺癌転移 と の 相関
Ta rget細胞 と し て K－562細胞 を用 い ， 肺癌患者に
お け る転移陰性 リ ン パ 節 20標本， 同陽性 リ ン パ 節13
標本及 び対照群 く良性肺疾患う 6標本 に つ い て傷害活
性 を検討 したく図 6aう． r工し2添加前 の リ ン パ 球で は，
各群 で 活性 は微弱で あっ たが ， rI し2添加培養1 日目
の リ ン パ 球の細胞傷害活性 は， 各群 で わ ずか に増強が
み ら れ た
． 培養5 日目の リ ン パ 球の 細胞傷害活性 は，
転移陰性群 で 49．1士 4．3％であ り， 著 明な 活性の 増強
効果が認 め られ た ． しか しな が ら転移陽性群 での活性
は 28．4士9．6％で あり ， 対照群く57．9 士7．4％う 及 び転
移陰性群と 比較 して 有意 に くpく0．0引 低値 を示 した．
Table5． Cytoto xic a ctivity of P B La nd R L N Lc ultured with rIL
－2
afte rdepletio n of a spe cificlym pho cyte s ubs etby m o no clo nal
a ntibody plu sco mple m e nt
Cytoto xic a ctivity again st P C
－1 0cellsホ
く
SICr spe cific rele as eく％ll
Tre atm e ntホ躊 P B L R L N L
M ediu m 抽 ホ
Mediu m＋C
O K T 3＋C
O K T 4 十C
O K T 8 ＋C
Le u7 ＋C
Le ull b ＋C
















c e11slml w er e c ult r ed in R PM ト1640s upple m e nted
with lO％ FCS a nd rI し2く20 Ulm1 for5 day a nd tested forlysIS Of P C－1 0
c ellsin
5．
Cr spe cific rele a s e a s s ay－
＋＋ Lympho cyte s w e redepleted of a spe cificlymphocyte subs etby c o mple m e nt
－
m ediated cytolysis withthe u s e of m o n o clo n al a ntibody a nd c o mple m e ntくCl．
榊 ＋ RPMI－1 640s upple m e nted with l O ％ FC S．
ホH ヰ M e a n士 S．D． くn ニ 31．
肺癌患者末栴血 ， 局所リ ン パ 節リ ン パ 球の 抗腫瘍活性
P C－3細胞 をta rget細胞と し た場 合 で は， 転移陰性
リ ン パ 節7標本， 同陽性リ ン パ節 6標本に つ い て 検討
し た く図6bう． 各群 とも に ， r工し2添加前及 び r ル 2添
加培養1 日目の リ ン パ 球の 細胞傷害活性は低値で あ っ
たが， 培養5 日目の リ ン パ 球 で は， 対照群及 び転移陰
性群で 著明 に 傷害活性の 増強効果が認 めら れ た． しか
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対照 群や転移陰性群 と比 較し て有意に べpく0．05J 低
か っ た
．
P C－10 をta rget細胞 と した場合で は， 転移陰性 リ ン
パ 節 13標本， 同陽性リ ン パ 節 7標本に つ い て検討 した
く図 6cフ． rl し2添加前及 び r工し2 添加培養 1 日目の リ
ン パ 球 では， P C－3細胞 をtarget細胞と し た場合 と同
様， 各群 で の 傷害活性 は低値 で あ っ た ． 5 日間培養 し
たリ ン パ 球で は， 対照群と転移陰性群に 著明に 清性の
増強効果 が認 め ら れ た が， 転移 陽性群 で は 21．6士
10．3％と他群 と比 較 して有意に くpく0．0引 低値 を示 し
た．
YIH． O K－432刺激リ ン パ球 に よ る 細胞傷害活性の 変
化
1 XlO6 c ellslml濃度の リ ン パ 球浮遊液 に O K－432
を至適濃度く0．05 K EJml に 添加， 培養 し， ta rget細
胞 P C．3に 対す る細胞傷害活性の 変化 を検討し た． 肺
腺癌 の 工期症例 3例に つ い て 検討 した と こ ろ で は，
P B L
，
RL N L と もに O E．432存在下， 3ノ ー 5 日間の 培
養 で 細胞傷害活性の 増加が み られ た が ， その 程度 は
r工L－2存在下の 場合よ りや や低値 で あ っ たく図7， 鋸 ．
1X
．
P B lノ 及 び R L N Lの IIノ ー2 産 生能
肺癌患者 工期 6例， m 期5例 に つ い て， P B L及び
R L N Lの I L2産生能 を検討 した． P H A刺激の 場合，
0 1
ln c ubatIo n p 即lodくdayI
Fig． 5． Cha nge sin cytoto xic a ctivity of P B L by rI L．2．
P B Lく1xlO6 c e11slmlJwere cultu redin R PM I－1640s up ple m e nted with lO％ FCS a nd rI し2
く20 UJlm1 a ndte sted fo rlysis of K－562くaI，P C－3くbland PC．10くcJc ells atO，1a nd 5 days of
in c ubatio n pe riod． Tests w e repe rfo r m ed in
51Cr spe cific r ele a s e a ss ay ． Each v alu e
repre s entsthe m e a n士S．D． ． 0 ， CO ntr Olこ ロ ， Stage I三 El，StageIIi A ，StageIIIニ A ， Stage
IV． 串 ， pく0．05こ Signific a ntly differ e ntfr o m c o ntr ol．
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産生され た1 し2量は 対照 健康成人 く10 人1の P B Lで
14．6士10．2Uノml に 対し， 肺癌 患者の P B Lで は 6．9士
9．6 Ulmi， R L N Lで は 58．9士28．8 Ulmlで あ っ た く図
9al． P B L の 王し2産生量 は健康成 人 の それ に 比 し有意
にくpく0．01う低 か っ たが ， R L N L で は有意にくpく0．01う
高値を示 した ．
O E－432刺激リ ン パ 球に よ る工L－2産生量は， 対照群
の P B Lで 9．3 士8．6Uノmlで あ っ た が ， 肺 癌 患者 の
0 1
tn c ubat10 n Pe r10dくdayI
1
1n G Ubatlo n pe r10dくdayl
P B Lで 3．2士3，O Ulml と有意 に くpく0 ．011 低値を示
し， R L N Lで は 47．8士27．2 Ulml と有意 にくpく0．011
高値 を示 した く図9aう．
また ， P王i A 及 び O K－432刺激に よ り， 手術後 にIL．
2産生能の 出現 す る症例が 5例中 3例に み られ た．
考 察
近年， 特定の ヒ ト リ ン パ 球亜群細胞表面に 発現さ れ
る 抗原 を認 織す る モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体が 開発 され， そ
れ ぞ れ の亜 群 を特定 しう るよ う に な っ た ． 本抗体の臨
床応用 の 1 つ の 方向と し て ， 各モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体を
螢光色素で標識 し， リ ン パ 球 と反応 させ て， フ ロ ー サ
イ ト メ ー タ ー に よる 末梢血 リ ン パ 球 亜群 の 解析が広く
行わ れ るよ う に な っ た ． こ の方法は ， 迅速 か つ 再現性
に 優れ ， 免疫不全症1 2や 自己免疫疾患1引 をは じめ， 感染
症川 や 腎移植後の拒絶反応の モ ニ タ リ ン グ 吋 な どと し
て 臨床面 に 導入 さ れ てい る． 癌患者に お い て は， T細
胞を 中心 とす る細胞性免疫能が抗腫瘍免疫の 主 体をな
し癌 の進行 と と も に そ の 機能 が低下す る と され て い
る1 6I
． 著者 はリ ン パ 球亜 群の 分別 に よ り， 肺癌患者の 抗
腫瘍免疫能 を検討 した．
末梢血 丁 細胞くO K T 3陽性細胞うは， O K T4陽性の
helpe rlindu c e rT 維柑包と O K T 8陽性の sup pre ss orl
cytoto xic T 細胞 に 大別 さ れ る ． こ れ ら T細胞は
0 1
1n c ubatlo n pe rIodくdayl
Fig．6． Cha nge sin cytoto xic a ctivity of R L N L by rI し2－
T he e xperim e nt with R L N Lく1XlO
6
c ellslm1 w a s c a r riedo ut at the s a m e c o ndit o n s a sin
P B Lくsee Fig． 5I． Ta rget c ells ニa， K －562ニb， P C 3i C， P C
－10． Ea ch v alu e r epre se ntsthe
m e a n士S．D． ． 0 ， C O ntr Olニ ー ， m eta Sta Sisく
－1i P ， m eta Sta Sisく＋1一 審 ， pく0．05こ Signifi
－











肺癌患者末梢血 ， 局所 リ ン パ 節 リ ン パ 球の 抗腫壕活性
regulatory 細胞 と し て 生体 の 免疫応答の 調節 に 関与
し てお り， そ の 増減や比 率 くT 4ノT 8Iの 変動が 宿主生
休の 免疫能の 指標と な り うる と考 え られ て い る ． 肺癌
患者で は， 汀 期症例 に お い て T 細胞自体の 減少及 び機
能面で の S up pre SS O r細胞の増加 の 2 点よ り免疫能 の
低下 をき た して い る と 思 われ る ． 消化器病患者 に お い
ても非治癒切除に 終 っ た進行例で 同様 の 成績が えら れ
てお り
1乃
， 痛が か な り進行 しな い か ぎり T 細胞亜群は
比較的正常 に 保たれ てい る よう で あ る．
一 方 ， N K細胞 は， 腫 瘍細胞 に 対す る生 体の 自然塩抗
力の 要因 と な っ て い る も の で あ る． Taka s ugiら
1 81に
ょりin vitr oに お け る正 常 ヒ ト リ ン パ 球の 腰癌細胞 に
対す る傷害性が報告 され ， ま も な く Kies sling ら1 9りこ
より n atur al killerくN Kl 細胞と命名 さ れ た． N K
胞の機能と して ， 発癌の 免疫監視機構くim m u n ol gic al
s u rv eilla n c el2 01に対 す る役割が考 えら れ， 具体的に は，
11N K活性の 高い ヌ ー ド マ ウス で は， 正常 マ ウス と比
較して自然発癌率や化学発癌率が低い こ と21I2 2I， 2う
N K機能 を欠損 す る Beige マ ウス は移 植腫瘍 を受 け
入れ や すく 転移も形成 しや す い こと231， 3うヒ トに お け
る N K細胞の 選択的欠損病で あ る Chediak－ Higa shi
0 1 3 5
1n eubat10 nP8 rlodldayI
Fig ．7． Augm e ntatio n ofcytoto xic a ctivity of P B L
again stP C－3c ellsby O K－432．
P B Lく1X lO6 c elslmlJ w e re c ult red in RPM I－
1640sup plem ented with lO％ F C Sand OK－432
a nd tested fo rlysis of P C
－3 c ells atO， 1， 3 a nd 5
day of c ultu repe riod． Te sts w e r epe rfor m ed
in 51Cr spe cific r ele a s e a s say． Ea ch valu e r e－
pre se nts the m e a n士S ．D． ． さ ， n O ad dit o ni ム ，
O K－432く0．05K Elml addedニ 0 ， rIL－2く20 Ulml
added．
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病 に 悪性腫瘍が多発す る こ と2棋 5Iな どの 報告が あ り，
生体内 に お け る N K細胞 は腫 瘍発 生 の 初期 に 作用 し
て その 予防や 抑制， 転移の 防止 な どに 関与し て い る可
能性が強く示 唆され る ．
癌患者 の N K活性に つ い て は， 胃癌 細 や乳癌2刀 ， 食
道癌2 引な どの 症例に つ い て の 報告が あり， 進行度 と と
も に N K活性 は低下す る傾向に あ る とさ れ て お り ， 肺
癌患者で も同様の 結果が え られ た． こ のよ う な， 担病
状態 に お け る N K活性の 低下 の 原因と して は， リ ン パ
球亜 群上， N K細胞 は数量的に は保たれ て い るが ， そ の
機能が低下 して い る， また は， NK 活性 の 発現 を抑制す
る機構が存在す る， な どが考 えられ る． 担癌生体に お
け る sup pr es s o r細 胞 の 出現2 91や， 流血 中の s oluble
im mune com plex
301や プ ロ ス タ グラ ン ディ ン の存在3り
な どの 報告も ある． また ， in vitr oでの N K活性の測
定に は， 標的細胞 と して， E －562細胞な どの 造血器系の
細胞が 用 い られ る こ とが 多く， 末梢血リ ン パ 球 はそ の
ま まの 状態 で は ヒ トの固型腫瘍細胞 に は ほと ん ど傷害
性を示 さ な い 3 21． 臨床的 に痛 と診断で き るよ う な状態
で は N K細胞 の抗腫瘍酒性 は あ ま り期待 で き な い と
思われ る ．
担癌 生体で の 低下 した N K活性 の 増強 用 や 抗腫瘍
清性 を持つ 細胞の誘導 に 関して ， Grim m ら3 41が 興味あ
0 1 3 5
ln c ubat10n Pe r10dくdayI
Fig．8． Augm e ntatio n of cytoto xic a ctivity of
R L N Lagainst P C－3 c ellsby O K－432．
T he experim ent with R L N Lく1XlO
6
c e11sノmllw a s
C a rried o ut at the sa m e c o nditio n s a sin P B Lくse e
Fig．71． Ea ch v alu e r epre se nts the m e a n士S ．D． ．
中
， n O addit o nトム ， O K－432く0．05 K Elml addedi
O
， rI L－2く20 Ulml added．
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るキ ラ ー 細胞群の 存在 を報告 し た． 痛 患者末梢血 リ ン
パ 球 を1 し2存在下 に 3 へ 4 日 間培養す る と， 自己 の固
型 腫瘍も含め た N K細胞抵抗性の 各種腫瘍細胞 を傷
害す る細胞が誘導され た． こ の 細胞は 前感作 を必 要と
せ ず， 1ym phokin e a ctiv ated killerくL AK巨細胞と命
名され た． I L．2 は最近抗腫瘍免疫 の 分野 で 注目さ れ て
い る リ ン ホ カイ ン の 1 つ で， Gillis ら
3 5りこよ っ て機能
性 丁細胞 を長期継代培養 を可能 に す る T 細胞増殖因
子 と して発見さ れ た． そ の性状 は， T 細胞くO K T 4陽
性細胞36りや N K細胞 和 が 産生 し， 分子量 15000くと り
の糖蛋白 で ある ． 近年の遺伝子 工 学の 進歩 に よ り， 大
腸菌を利用 す る r工し2 が容易 に えら れ る よ う に な り，
その生物学的活性も証明さ れ て い る3 8I．
こ の よ う な L A K活性 を示 す 前駆細胞 と して は， T
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爪
O K T 8－1相 と する 報告も あ り， 一 定の 見解が えられ て
い な い ． 著者の 成績 で は ， O K T 3＋ ， O K T 8十 の T 細胞
と Le ull＋ の NK 細胞の 両者 に 由来す る も の と考 えら
れ た
．
以 上 の よう な 基礎的事実 を も と に し て， 肺癌患者
P B Lの rI L－2 に 対す る反 応性を検討 した結果 ， 11肺
癌患者 P B L はrI L．2に N K活性の 増強及 び L AK活
性の形 で 十分反応 しう る こ と， 21 リ ン パ 球亜群上
N K細胞や L A K前駆細胞が正 常に 保持 さ れ て い る こ
とよ り ， 肺癌に 対す る免疫療法 に お け る工し2の 重 要性
が明 らか に され た．
工し2 を利用 する 免疫療法と して は，工し2 の生体内へ
の 直接投与 や ， in vitr oで I L 2に よ り誘導 さ れ た
L A K細 胞 を I L－2 と と も に 投 与 す る adoptiv e
im m u n othe r ap y
421の 可能性が考え ら れ る． しか し， 生
体 内に 投与 さ れ たI し2 の 血中半減期 は約 3分と極 め
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肺癌患者末梢血 ， 局 所リ ン パ 節リ ン パ 球 の 抗腫囁 活性
困難， な どの 問題点が あ り， その 投与方法な どに つ い
て今後検討さ れる べ き で ある．
外来性の I し2投与 に この よ う な間置 が あ る現在， 生
体内で1し2 を産 生さ せ る よ う な手段 を考 える の が 最
も合理 的と考え， 肺癌 患者 P B Lの ル 2産生 能 を検討
した． 一 般に ， 癌患者で の工し2産生能は低下 して い る
との報告相 が あ り，肺癌 に おい ても 同様 で あ っ た ． リ ン
パ 球亜 群上 は， 肺癌患者に お い て1 し2産生細胞 はほ ぼ
正常に 保持 され て お り， こ の 工し2産生能の 低下の原因
として は， 術後 に工し2産 生能の 回復が み られ る こ と よ
り， 担癌に も とづ く何 らか の抑制因子 が 考 えられ ， 担
病状態 に 特異的 な現象 と思わ れ る． 術後 に 1 し2産生能
の 回復 して く る現象は， ル 2産生さ ら に は L A E．細胞
の誘導作用 の あ る 瑚 O K－432療法の有用性 を裏付 け る
所見と考 えら れ る． ま た， 逆に ， I し2産生能の測定は，
O K－432療法施行時の新 し い 免疫能の 指標 と な りう る
ものと 思わ れ る ．
ま た，I し2 は L A K活性以外に ， 癌 に 特異的 な キラ ー
T細胞の誘導に も重要で あ り， I し2産生能と患者の 予
後の関係に つ い て検討す る こと は， 今後の 課題で あろ
う． しか し， 現在， 一 般に 用 い ら れ て い る bio a ss ay に
よる工し2定量 法で は， 使用 す る細胞 の 状態に よ り測定
値に誤差が生じや す い こと が知 られ て い る ． 最近， 工L－
2に 対す るモ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体が 開発 さ れ た4 61が ， こ
れらを用 い る r adioim m u n o a ss ay な ど， よ り簡便 で 正
確な測定法の 開発が望ま れる ．
一 方， 肺癌の予 後 を左右す る因子 の 一 つ と して， 局
所リ ン パ 節転移 の 問題 が ある ． 担癌生体 に お い て， 局
所リ ン パ 節は腰 瘍の 進展の 単な る 一 経 路と な るに す ぎ
な い の か ， あ る い は 全 身転移 に 対 す る biologic al
bar rie rな の か を検討す る こ とは， 外科手術 に お ける リ
ンパ 節郭清の 問題や術前の 局所免疫療法の意義 を考え
る上で 重 要で あ る． この よ う な目的に 沿 っ て局所リ ン
パ 節の 防禦機構 を検索 した報告で は， 組織学的形態 欄
や P H A幼若化反応 欄 な どに つ い て の 知見が えら れ て
いる
． 著者は リ ン パ 節 リ ン パ 球亜 群の 分別， N K活性，
rIL－2 に よ る L A K活性 の 誘導， I L－2産生能 な どを測
定し， 局所 リ ン パ 節リ ン パ 球の 抗腫瘍活性 を検討 し た．
まず， リ ン パ 球亜群 に つ い て は， 転移 陽性群に おい
て ，T 細胞自体の 減少 と sup pres o r機能の 冗進 に よ る
免疫能の 低下 が示 唆さ れ た． 転移の な い リ ン パ 節は，
ほぼ正常 に 保た れて お り ，Pop pem aら4 91の免疫組織学
的所見と同様， O K T 4陽性細胞が優位 を占め てい た．
NK 細胞に つ い て み る と， 転移の 有無に か かわ ら ず，
Le u7， Le ulla 陽性 リ ン パ 球 とも に ま れ で あり， K－562
を棲的細胞 と す る N K活性 が低値 で あ る こ と を裏付
けて おり ，局所 リ ン パ 節 に お い て は， N K細胞 に よる抗
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腫瘍活性は そ の まま で は期待 で き な い と思 われ る．
そ こ で ， r王し2添加培養リ ン パ球 の L A K哲性に つ い
て み る と， 転移の な い R L N Lに お い て， rル 2に 反応
した L A K活性の 形で細胞傷害能が温存さ れ て い る と
思 わ れ た． しか し， P B L と は異な り， 培養1 日日で の
N K活性の 増強が み ら れな か っ たの は， N K細胞自体
が ほ と ん ど R L N Lに 存在 し な い た めと 思わ れ る ． ま
た， RLNL の Iし2産生能 は P B L の 10へ 100倍と 高値
で あ り， 転移の ない 局所リ ン パ 節に おい て は， 0王く．432
な どの 外来刺激に よ り1 し2 を産生 し， そ れ に L A E． 前
駆細胞が反応 して L A K活性が誘導され ， その 結果， 抗
腫瘍活性が発輝さ れ るも の と思わ れる．
従 っ て ， 術前 に 何らか の 方法で局所リ ン パ 節 の 抗腫
瘍活性 を高め る こ と は， 術 前や 術中の腫瘍細胞 の全身
へ の 撒布を 防禦す る こ と に な り， リ ン パ 節転移 のな い
早期癌 の症例 で の局所リ ン パ 節 を温存す る こ と の妥当
性が見出 され る で あ ろう． そ の方法と して は， 経気道
的あ る い は経気管支動脈的 に 工し2 や O K－432を 投与
する こ とが 考 えられ る． さ らに ， 経気管支動脈的に 注
入 さ れ た リ ン パ 球 は腫瘍近傍や局所リ ン パ 節ら羊集積す
る と の 報 告叫 も ある こ と か ら， in vitr oで 誘導 し た
L A K細胞 と I L－2 の併 用 に よ る adoptiv e im m u n o－
ther ap yの 可能性 も考 えられ ， 今後の課題 と した い ．
結 論
肺癌患者 の P B L及 び R L N Lの 抗腫瘍活性 を検討
す る目的で ，両者 に お けるリ ン パ 球亜 群の分別，N K活
性， r工し2 に よ る L A 正晴性の誘導及 び工し2産生能な
どに つ い て 検討 した ． ま た， B R Mの 一 つ と して， OE－
432に よ る細胞傷害活性 の 誘導 と王L－2産生能 の 増強
の 有無を検討 し， 以 下の成績が得ら れた．
1プリ ン パ 球亜群分別試験で は， 巨＋m 鄭の P B L及
び転移の ない RLNL で は， リ ン パ 球亜群の分布は ほ ぼ
正 常 に 保 た れ て い た ． 押 期 の P 王さL及 び転移陽性の
R L N Lで ， O K T 3及び O K T4陽性細胞の減少， O K T 8
陽性細胞 の 増加， T4ノT 8値の 低下が あり ， 細胞性免疫
の 低下 が み られ た．
21N K活性 は， P B Lで 病期の 進行と とも に 低下し
て い た ． R L N Lで は転移の 有無に かか わ らず， きわ め
て微弱で あ っ た ．
31P B L をrI L－2存在下で 培養す ると ， N K活性の
増強及 び L A E活性 に よ る著明な腫瘍細胞傷害活性 を
も つ 細胞が誘導でき た． 転移の な い R L N L でもrIL－2
に よ る L A E活性が誘導で き， 肺癌患者の P B L及 び転
移 の な い R L N L のrI し2に 対 す る 反応性 が明 ら か と
な っ た
．
ま た ， B R M の
一 つ で あ る OE－432に よ り
P B L， R L N L と もに細胞傷害活性の増強が みら れ た．
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41 L AK 活性 を 示 す 前駆細胞 と し て は ， T 細 胞
くO K T 3＋ ， O K T 8
＋I と N K細胞 の 両者が考え られ ， 肺
癌患者 の P B L 及 び転移 の な い RLNL で 前駆細胞 が
ほ ぼ正常 に 保持 され て い た ．
51 P B Lの P H A や O K．432刺激 に よ るI L－2 産生
は， 術前は ほ とん ど検出さ れ な か っ た が， 術後 に l し2
産生能の回 復す る症 例が み られ た． R L N Lに よ るI し2
産生 は， P B Lの 10へ ノ100倍 と高値 を示 した ．
以 上 よ り， 肺癌患者に 対 する 免疫療法 に お け る王し2
の 重要性が明 らか に なり， in vitr oで 誘導さ れ た L A K
細胞と IL－2 の併用 に よ る adoptive im m u n othe r ap y
や， 1 し2誘起能の あ る O K－432療法の 有用性が 示 唆さ
れた ． ま た， 転移の な い R L N L での 工L2反応性や 工し
2産生能 の結果 よ り ， 悪 性腫 瘍 に 対 す る biologic al
ba rie rと し ての 機能 が温存 さ れ て い る も の と 考 えら
れ た．
謝 辞
稿を終える に臨み ， 御指導， 御校閲 を賜 わりま した 恩師岩
喬教授 に心か ら謝意 を表し ます． また直接 御指導， 御鞭捷を
賜わ り ま した 本学が ん研 究所化学 療法部 越村三 郎 教授， 免
疫生物部坂井俊之助助教 授t 第 1 外科渡辺 洋宇助教授 に深
謝tlた し ます ． また ， 本研究の 遂行 に御協 力頂い た本学小児
科宮脇利男講師 をは じめ とす る 小児科免疫 グル ー プ の 諸先
生方， 金沢 医科大学微 生物学教室 村山次哉 博士 に 厚く御礼
申 し上 げます．
文 献
り 酒井秀造 こ 肺癌患者 に お け る細胞性免疫能 の 検
討 一 括床病期， 治療， 予後 と の 関係 に つ い て － ． 肺ヨ鼠
20， 251－259く1980I．
2I 渡辺 洋宇 ． 佐藤日 出 夫 ． 飯 田茂穂 ． 山 田曹司 ． 小
林弘 明 ． 木 元 春生 ． 網村幸夫 一 市橋 匠 ． 清水淳 三 一
橋爪 春夫 ． 岩 喬二 肺癌 く非小細胞癌1 に 対 す る術
後化学療法の意義． 癌と化学療法， 12， 2 ト35く198引．
3I W ata n abe， Y ． 鹿 Iw a， T． こ Clin calv alu e of
im m u n othe rap yfo rlu ng c anc er by the str epto
－
c o c c al preparatio n， O K．432． Ca n c e r， 53， 248－253
く19841．
4I 小 川 純 一 こ 末梢血 リ ン パ 球 よ り み た 肺癌所属 リ
ン パ 節 リ ン パ 球の 免疫応答能． 肺 癌， 19， 149－15
く19791．
5I 市村 修 ． 鈴木 清書 ． 斉藤元 男 ． 佐藤統夫 ． 菅原
皇 ． 石 田名香雄こ O K－432に よる マ ウ ス inte rleukin l
お よび inte rle ukin 2の産生増強作用． 医学の あ ゆ み ，
127， 296
－298く19831．
6I 羽 豊津爾 ニ イ ン タ ー ロ イ キ ン 2， y－イ ン タ ー フ ェ
ロ ン
． Im m unoha e m atology， 7， 289
－295く1985I．
り Tanigu chi， R － ， M atsui， H ． ， Fujita， R． ，
Taka oka ， C． ， Ka shim a， N ． ， Yo shim oto ， R． 及
Ha m u r o， J． こ Str u cture a nd e xpr es sion of a clo n ed
cD N A fo rhu m a ninte rle ulin －2． Natu r e，302，305－310
く19831．
8I T N MCla ssific atio n of Malign a nt Tu mo rs，
3rd E d． ， 7
－16a nd 4 1－45， U IC C， Ge n e v a， 1978．
9I 辻 公 美 二 比 重 遠 心 法 に よ る リ ン パ 球 の 分 離
くCo n ray－ Fic oll法1． 免疫実験操作法 A， 4 43－446． 日
本免疫学会編， 金沢， 1975．
10I 上欄直人 こ モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体 くO K T4， O K T8う
に よ り識別 され る と 卜 丁 細胞 サ ブ セ ッ ト に よ る免疫
グ ロ ブリ ン産生 の 調 節 p No c ardia W ate r Soluble
M itogenくN W S Ml 系と Poke w e ed M itoge nくP W岬
系に お ける検討． 十全医会託， 92， 136－146く19821．
11 Gillis， S． ， Fe r rL， M ． M ． ， Ou ， W ． 皮 Smith， K．
A． こ T c ellgr o wth fa cto r ニpa ra m et r S Of pr odu c．
tio n a nd a qu antitativ e mic r o a s say fo r a ctivity． J．
工m m u n ol． ，120， 2027－2032く19781．
121 Reinhe r z， E． IJ ． ， Geha ， R ． ， W ohl， M ． E， ，
M orim oto ， C． ， Ro s e n， F． S． 鹿 Schlo ss m a n， S． F．こ
Im m u n odeficien cy a ss o siated with lo ss of T4
＋
indu c e rT －C ell function ． N ． Engl． J． M ed． ， 304， 811
－816く198り．
131 M o rim oto， C． ， Reinhe rtz， K ． L ， Schlos s m a n，
S． F． ， Schu r， P ． H ． ， M ills， J． A ． 及 Steinbe rg， A．
D． 二 A lte rn atio n s in im m u n oregur atory T c ell
subsetsin activ e syste mic lupu s erythe m ato su s． J．
Clin ． In v e st． ， 66，1171－ 174く1980J．
14I Ca r n ey， W ． P． ， Rubin， R ． H ． ， Hoffm a n， R．
A ．
，
Ha n se n
，
W ． P． ， He aley， K． 鹿 H ir s ch， M ． S．こ
An alysis of T lympho cyte s ubsets in cyto m
．
egalo viru s m o n o n u cle o sis． J． Im m u n ol． ， 126， 21 14
－21 16く19811．
15I Co simi， A ． B ． ， Clo vin ， R． ， Bu rto n， R． ， Rubin，
R ． ， Goldste n， G． ， Ku ng， P． C． ， Ha n s e n， W ． P． ，
Delm o nic o， F．I．． 鹿 R11SS el， P． S ． ニ Use of m on o
－
clo n ala ntibodiesto T c ellsubs etsforim m u n olgic
m o nito ring and treatm ent in r e cipie nts of r en al
allogr afts． N ． Engl． J． Med． ，305， 308－314く1981J．
161 Uchida， A ． 及 Ho shin o， T． こ Clin c al studies
o n c elトm ediated iln m u nity in patie nts with m ali
－
gn a nt dise ase こI． Effe ct of im m u n othe r ap ywith
O K－4320 nlym pho cyte subpopulation and phyto．
mitogen r espo n siv e n e ssin vitro． Ca n c e r，45，476－483
く1980ン．
肺癌患者末輸血 ， 局所 リ ン パ 節tノ ン パ 球の 抗腫喀活性
m 橋爪泰夫 ． 山 田 哲司 ． 笠 原 喜 郎 ． 川 浦幸光 ． 岩
喬， 中川 正昭
． 瀬 川安 雄 こ 消化器塙 患者の 末棉血 お よ
び所属 リ ン パ 節リ ン パ 球 サ ブ セ ッ ト の 検討． 医学の あ
ゆ み， 1 35， 315－316く198引．
1即 Taka sugi， M ． ， M ickey， M ． R ． 良 Ter a s aki， P．
I． こ Re a ctivity of lym pho cytesfr o m n or
－
m alper so n s
o n cultu r edtum or c ells． Ca nc er Res． ， 33， 2898－29 02
く19731．




kille r c ells in the m o u s e． I ． Cytoto xic
cells with spe cificty fo r m o u s e m olo n eyle uke mia
cells． Spe cific ty and distributio n a cc ording to
ge n oty pe． Eu r． J． Im m u n ol．， 5， 112 1 17く19751．
20J Bu r n et，．F． M ． こIm m u nologic al s u rv eilla n c e，
Perga m o nPre ss， Sydn ey， 1970．
21 Stutm a n， 0． こ Tu m or de v elopm e nt after 3－
m ethylchola nthre n ein im m u n ol gic a11y deficie nt
athymic－n ude mic e， Scie n c e． 183， 534－536く19741．
22I Ry ga a rd， J． 也 Po vIs e n， C． 0． 二 T he nude
m o u s e v s． thehy pothe sis of im m Lln Ologic als u rv eill，
a n c e． Transpla nt． Rev ． ，28， 43
－ 61く19761．
23I Go r elik， E． ， W iltr o ut， R ． H． ， O ku m ll ra， K ． ，
Habu ，S． 及 He rbe r m a n， R ． B． 二 Role of N Kcellsin
the c o ntr ol of m eta stat．ic spre ad a nd growth of
tu m o r c ells in mic e． Int． J． Ca n c e r， 30， 107－112
く19821．
24I De nt， P． B． ， Fish， L． A． ， W hite，J． G． 鹿 Go od，
R． A． こ Chediak－Iiiga shisyndr o m e． O bs er v atio n s
O nthe n atu re ofthe a s so ciated m alignancy． Lab．
1nv est．， 15， 1634－1642く19661．
25I Haliotis， T． ， Rode r，J． ， Klein ， M ． ， Ortaldo，J． ，
Fa uci， A ． S． 鹿 He rbe r m a n， R． B． 二 Chediak－
Higashige n ein hu m a ns． I ． Im pair m e ntofn atu r al－
ki11erfu n ctio n．J． Exp． M ed．， 151， 1039－1048 く19801．
261 大 谷 洋 一 こ 癌患者の Natu r al kille rくN KJ 細胞晴
性 に 関 す る 臨床的研究． 日 臨外会誌， 45， 569－583
く19841．
27I 秋 元 実 ． 石 井 淳 ． 西平哲郎 ． 阿部力哉 ． 葛西
森夫こ じ 卜 Natural kille r活性 の 分析と乳癌患者 に
お ける変動 ． 臨床免疫， 13， 593－602く198り．
28I 辻 利 男 ． 阿保七 三郎 ■ 工 藤 保 ． 橋本正 治 ． 川
村義宏こ 食道癌患者 に お け る Natu r al killer活性値
の 臨床的意義． 日消外会誌， 18， 8－14く19851．
29J Sa v a ry， C． A ． 及 Lotzov a， E． ニ Sup pr e ssio n of
n atu r al killer c ellcytoto xicityby splen o cytesfr o m
C O ryn eba cte riu m pa v u m－inje cted， bo n e m arrow －
toler a nt， a ndinfa nt mic e．J． Im m unol． ，120， 239－243
265
く197 軋
30I 西條長 宏 二 人 末梢血 リ ン パ 球 N K活性の 分析と
原 発 性肺癌， 転移性肺 腫瘍に お ける 変動． 日癌治会 誌，
15， 362岬374く1980I．
3り 湊 長博 二 N K活性発現 に 影響す る諸因子 ． 臨床
免疫， 16， 382－391く1984I．
32I Va nky， F． T． ， Argov ，S ． A ． ， Einho rn， S． A ． 及
Klein， E． こ Role of allo a ntige n sin n atu ral killing．
Allogenicbutn ota utologo u stu m o rbiopsy c ells a re
S e n Sitiv e fo r inte rfe r o n－indu c ed cytoto xicity of
hu ma nblo od lym pho cyte s．J． Exp． M ed． ， 15l， 1151
－1165く19801．
33I He n n ey， C． S． ， Ku ribaya shi， K ． ， Ke r n， D．
E． 及 Gi11is， S． こInterleukin 2 a ugm e nts n atu ral
killer c ella ctivity． Natu r e， 291，335
h338く19811．
34I Grim m， E． A． ， M a zu mder， A． ，Z ha ng， H ． Z． 及
Ro s enbe rg， S． A ． ニ Lymphokin e－a Ctiv ated killer
Cellphenom e n o n． Lysis of n atu r
－
al killer－re Sista nt
fr e sh s olidtu m o r c e11s by interle ukin 2－ a Ctivated
a utologo u shu m a nperiphe r al blo od lympho cyte s．J．
Exp． M ed． ， 155， 1823－1841く 982l．
35I Gillis， S． 良 Smith， E ． A ． こ Lo ngte r m c ultu re
Oftu m or－ SpeCific cytoto xic T c ells． Natu r e，268，154
－156く19771．
36I M eu er， S． C． ， Hu ss ey， R． E． ， Pe nta ， A ． C． ，
Fitzge r ald， R． A． ， Stadle r， B． M ． ， Schlos s m a n， S．
F． 鹿 Reinhe rtz， E． L． こ Ce11ula r o rigin ofinter－
1e ukin 2 くIL 2J in m a n 二Eviden c efor stim ulu s－
re stricted IL2 produ ctio n by T 4
＋
a nd T 8＋ T
lym pho cytes． J． Im m unal． ， 129， 1076－1079く19821．
37I Ka s aha r a， T． ， Djeu， J． Y． Do ughe rty，S． F． 及
Op pe nheim ， J． J． こ Capa city of hu m a nla rge
gr a n ula rlym pho cyte sくL G Llto pr odu ce multiple
lym phokin e s ニInte rle uk in 2，inte rfe r o n， a nd c olo ny
Stim ulating fa ctor． J． Im m u n ol．， 13l， 2379－2385
く19831．
381 Ro s e nbc rg， S． A ． ， Grim m， E． A ． ， McGr oga n，
軋 ， Doyle， M リ Ka w a saki， E． ， Eoths， E． 息 Ma rk，
D． F． こ Biologic al a ctivity of r ec o mbin ant hu m a n
interleukin－2 produ c ed in Esche richia c oli． Scie n c e，
223， 1 4 1 2－1415く19841．
39I Ro s e n stein ， M ． ， Yr o n， I． ， Ka ufm a n n， Y．
Ro s enbe rg， S． A ． こ Lymphokine－a Ctiv ated killer
C ells 二Lysis of fr esh synge n eic n atu r al killer－
re sista nt m u rin etu m o r c elsbylym pho cyte s c ultu r－
ed ininte rle ukin 2． Ca n c erRe s．，44，1946－1953く1984I．
40ン Itoh， K． ， Tilde n， A ． B． ， Ku m agai， E． 鹿 B alch，
266
C． M ． 二 Le ull＋ 1ym pho cytes with n atu ral kille r
くN Kla cti vity a r epre c u r so r s of re c o mbin a ntinte r．
1e ukin 2くrI L 2l－indu c ed a ctiv ated k ille rくA KIcells．
J． 王m m unolリ 134，802－807く19851．
41 Grim m， E． A． ， Ra m sey， K ． M ． ， Ma zu mde r， A．
W ilso n， D ． J． ， Dje u， J． Y ． 鹿 Ro se nberg， S． A ． 二
Lymphokin e－a Ctiv ated kille r c ellpheno m enon II．
PrectlrS O rphen oty peis s er ol gic allydistin ctfr o m
periphe r al T lympho cyte s， m e m Ory CytOtO Xic
thym u s．de riv ed lym pho cyte s， a nd n atu r al killer
Cells，J． Exp． M edリ 157， 884－897く19831．
42I Do n ohu e， J． II． ， Lotz e， M ． Y ． ， Robb， R． J． ，
Ro s e m steim ， 軋 ， Br a ziel， R ． M ． ， Jaffe， E． S． 鹿
Ros e nbe rg， S． A． こ In vivo adm in istr atio n of
pu rified Ju rkatTderiv ed inte rle ukin 2 in mic e．
Ca n c e rRe s． ， 44， 1380
－1386く19841．
43I Don ohu e， J． H ． 盈 Ro s e nbe rg， S． A ． こ T he
fate of interle ukin－2afte rin viv o administr atio n．J．
王m m u n ol． ， 130， 2203
－2208く1983I．
4弔 Rey， A ． ， Klein， B． ， Zag11ry， D． ， T hie r ry ， C． 鹿
Ser r o u， B． こ Diminished inte rle ukin ．2 a ctivity
produ ctio nin c an c erpatie nts be a ring s olidtu m o rs
and its relation ship with natu ral killer
－
Cells．
Im m u n ol． Lette rs，6，175
－1 78く1983J．
4引 石 田名香雄 ． 斉藤元 男 ． 南候正季 二 O K－432の 制
癌性 － L A K細胞 の 誘導． 癌と 化学療法， 11，268 ト2690
く19841．
46I Sato， H ． ， Natsuu m e．Sakai，S． ， M iya w aki， T． ，
Taga ， K． ， Hata no ， M ． 及 Ta nigu chi， N ． こ M o n o．
Clo n al a ntibody which is specifying thefu n ctio nal
po rtio n of hu m a nI L－2 m ole c ule． J． Bilo ． Resp．
M odif． ，in pre s s．
47I Ea ufm a n n， M ． ， W irth， K． ， Sche u r e r， J． ，
Zim m e r m a n n， A ． ， Lu s cieti， P． 息 S teje r n s w a rg，
J． こIm m u n o m o rphologlC al lymph node cha ngesin
patie nts with oper able br o n choge nic squ a m o u s cell
c a r cin o m a． Ca n ce r， 39， 2371－2377く19771．
48I 網村幸夫 二 肺癌患者の細胞性免疫能 に 関す る研
究 一 特 に 病期， 治療， 予後 との 相関に つ い て －． 十全
医会誌， 92，92－106く1982ン．
49I Pop perLa， S． ， Bhan ， A． K． ， Reinhe r 2i， E． L． ，
McClu skey， R ． T． 鹿 Schlo ss m a n， S． F． こ Distribu－
tio n of Tc ells ubs etsinhu m a nlym ph n ode s．J． Exp．
Medリ 153， 0
－41く19811．
501 木村秀樹 ． 宇野公 一 ． 藤沢武彦 ． 山口 皇 こ リ ン
パ 球に よ る腫瘍 シ ン チ グ ラ ムー99 mTc に て ラ ベ ル した
リ ン パ 球を用 い て － ． 肺癌， 21， 187－197く19811．
Stlldies o nthe Indu ctio n of Tu m oricidal Activity ofPeripheral Blo od a nd Regional Lym－
phn ode L ym Phocytesin Patients with Lu ngCan Cer Yasu o H a shiz u meJDepartm e ntof Surgery
くり． Scho olof Medicine， Kan a za w aUniversity， Kan aza w a920




2 5 ト 2 67
く1986I
Key w ordsこ1u ng can cer， interle ukin 2， O K
－43 2
，
1ymphokin e activated killerceu
A bstra ct
Function al cytoto xic a ctivitie s of periphe r al blo od lym pho cyte sくP BU a nd regio n al lym －
Phn ode lympho cyte sくRL N LJin lu ng c a n c e rpatie nts w e r e studied using v a rio u sim m u n epa ra－
m ete rs
．
As pa ra mete rs， ide ntific atio n of lympho cyte s ubsets u sing m o n o clo n al a ntibodie s，
n atu ral k i11e rくN KJ a ctivity， indu ctio n of lym phok ine activ ated k nle rくL A KJ a ctivity by re－
combina nt inte rleukin 2くrI し2Jo rO K－4 3 2， a ndpr odu ctio n of I L－2 w e r e ev alu ated．
In an alysis of lYmpho cyte subs ets of P BL， O K T 3
－
PO Sitiv e c ellsくpe riphe r al pa n－ T c ellJ a nd
O K T 4－PO Sitiv e cells くhelpe rlindu c e rT c ellJ de c re a s ed a nd O K T 8－PO Sitiv e c ells くs up press o rI
cytoto xic T celり in c re a sed， r e Sult ing in de c r e a s e of T 4l T 8 v alu ein stage IVpatie nts． T he
de cre ase in N Ka ctivity w a s obs e rv ed in relatio nto the progr essing stage of c a n c e r． W he nP B L
w asinc ubated withrI L－2 0 rO K－4 3 2 fo r3－5 days， t he cytoto xic a ctivitie s of the m to P C
－3 and
P Cvl Oc ellsくN K－r e Sista nt hu m a n c ell lin esJ w e r e e nha n c ed a sL A Ka ctivi tie s－ A bility of P B Lto
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cas e safte rt he ope ratio n．
In a n alysis oflym pho cyte s ubsets or RLN L with m eta sta sis of lu ng c a ncer， O K T3－POSitiv ec ells
a nd O K T4－PO Sitiv e c ells de c rea sed a nd OKT8－pO Sitiv e c ells in c r e a s ed， r e S ulting in de c r e a s e of
T4JT 8v alu e asin the ca seof P B L． O K T 4－PO Sitiv e c e11s of R L N Lwitho ut m eta sta sis w a s signinc a nt
－
1y l nCr e a S ed in T c ells ubs ets－ N K a cti vity of R L N Lw as n ot dete cted， but L A Ka ctivity w a s
cle a rly indu c ed by rI し20 rO K－432 ． Ability ofIL－2 produ ctio nin R L N Lw as l Oto l O O tim e s
highe rtha nthat ofPB Lso fa r e x a min ed．
Fro mthe s e re sults， it is sugge sted thatim m u n othe r ap yu sing rI L
－2 a nd O K－4 3 2 is u seful fo r
lu ng c a n c e r， a nd that r egio n al lym phn ode splay a r ole a s abiologlC al ba rrie r again st syste mic
spre ad ofc an c e r c e11s－
